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Equileninderivate, Verfahren zu deren Herstellung und 
diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 

Die vorliegende Erf i-ndung^betrif f t ^neue Equileninderiva- 
te, -Verfiateen- zu deren Herstellung sowie diese Verbindun- 
gen entha-l-tende Arzneimittel. 

Equilenin selbst ist ein estrogenes Steroid, welches aus 
dem Harn trachtiger Stuten gewinnbar ist. 

Die erf indungsgemaften neuen Equileninderivate weisen eine 
Sauerstof f unktion am C-Atom 11 und eine oc-standige Methy- 
lenbrucke zwischen den C-Atomen 14 und 15 auf . Equilenin- 
derivate mit einer Sauerstof f unktion am C-Atom 11 sind 
bekannt. So wurde racemischer 11-Oxo-equileninmethylether 
durch Totalsynthese erhalten (Tetrahedron Lett. 2763 
(1967); Aust.-J. Ghem. . 23 , - 547 (1970); J. Org. Chem."39, 
2193 (197 4) ) . *%'Auf - t'Otalsynthetischem Weg war- auch k, racemi- 
sche 1 1 - Oxo - 3 -me t hox y - e s tc a - 1 , 3", 5 (10) > 6,-8, 14-hexa-en-17p- 
yl carbonsaure zuganglich (Tetrahedron Lett. 479(1968)). 
14a, 17a-uberbruckte Equileninderivate mit einer 11- 
Sauerstoff unktion wurden* partialsynthetisch erhalten . Die 
Einfiihrung der 11-Sauerstof f unktion in das Molekiil er- 
folgte mit Cer-IV-ammoniumnitrat (Tetrahedron Lett. 35, 
8599(1994)). Equileninderivate mit einer a- oder p- 
standigen Methylenbrucke zwischen den C-Atomen 14 und 15 
wurden ebenfalls partialsynthetisch hergestellt, wobei 
der B-Ring mit Dichlordicyano-benzochinon (DDQ) dehy- 
driert wurde (Tetrahedron Lett. 35, 2329(1994)). 



Auf gate e '•der vorliegenden Erfindung ist es, neue 
Equileninderivate sowie ein Verfahren zu deren Herstel- 
lung zur * Verf tigung zu stellen . 
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Er f indungsgemaft wird diese Aufgabe dadurch gelost, daft 
Equileninderi vate der allgemeinen Formel I 




( I ) 

geschaffen we r den, 
in der 

Ri ein Wassers toff atom, eine Ci- bis C 5 -Alkyl- oder eine 
Ci- bis C 5 -Acylgruppe oder eine Benzoylgruppe bedeutet, 

R 2 ein Wasserstof f atom und R 2 ' ein Wasserstof f a torn, ein 
Fluoratom, eine Hydroxygruppe oder eine Ci- bis C 5 - 
Acyloxygruppe darstelit 

oder R 2 und R 2 ' zusammen eine Oxogruppe darstellen, 

R3 ein Wasserstof fa torn oder eine Methyigruppe darstelit, 

R 4 ein Wasserstof f atom und R 4 'eine Hydroxygruppe oder ei- 
ne Ci- bis Cn-Acyloxygruppe darstelit oder R 4 und R 4 ' zu- 
sammen eine Oxogruppe, eine Methylengr uppe , eine Halogen 
methylengruppe oder eine Dihalogenmethylengruppe darstel 
len und 

R 5 ein Wasserstof f atom oder eine Methyigruppe ist. 

Erf indungsgemafl bevorzugt ist es, wenn R 5 ein Wasser- 
stof fatom ist. 



% • 

Erf indungsgemafl besonders bevorzugte Equileninderivate 
sind bei spiel sweise 

14a, 15a-Methylen-estra-l, 3, 5 (10) , 6, 8-pentaen-3, lip, 17p- 
triol , 

lip, 17p-Dihydroxy-14a, 15a-methylen-estra-l, 3,5(10) ,6, 8- 
pentaen-3-yl-benzoat , 

lip, 17p-Dihydroxy-14a, 15a-methylen-est ra-1 , 3, 5(10), 6, 8- 
pentaen- 3-yl-propiona t , 

3, lip-Di hydroxy- 14a, 1 5a-me thy len-est ra-1 , 3, 5(10), 6,8- 
pentaen-17p-yl-decanoat , 

3, llp-Dihydroxy-14a, 15a-methylen-es t ra- 1 , 3, 5(10), 6,8- 
pentaen-17-on, 

3-Methoxy-14a, 15a-methylen-es tra-1 , 3, 5 (10) , 6-, 8-rpentaen- 
11a, 17p-diyl-diacetat , 

15p-Methyl-14a, 15a-methylen-estra-l , 3, 5 (10) , 6, 8-pentaen 
3, lip, 17p-triol, 

3, 17p-Dihydroxy-llp-f luor-14a, 15a-methylen-est ra- 
1,3, 5(10), 6, 8-pentaen, 

3, 17p-Dihydroxy-14a, 15a-methylen-l , 3, 5 (10) , 6, 8-pentaen- 
11-on, 

3-Methoxy-14a, 15a-methylen-es tra-1, 3, 5 (10) , 6, 8-pentaen- 
11a, 17a-diyl-diacetat , 

3-Methoxy-14a, 15a-methylen-ll-oxo-es tra-1 , 3, 5(10), 6, 8- 
pent a en- 17a- yl -ace ta t , 



JE99B0. DOC 




liP-Hydroxy-17, 17 -dif luormethylen- 14a , 15a-methylen-estra - 
1,3,5(10) ,6,8 -pentaen- 3 -yl - 3 -benzoat und 

14a, 15a, 17, 17-Bis-methylen-estra-l, 3 , 5 (10) ,6, 8 -pentaen - 
3 , lla-diol . 

Die erf indungsgemaft en Equileninderi vate sind neu . Sie 
wurden bisher weder hergestellt noch wurden ihre Eigen- 
schaf ten beschrieben . 

Die erf indungsgemafien Equileninderi vate weisen antioxida- 
tive Aktivitat bei geringer sys temischer hormoneller Wir- 
kung auf. Die ant ioxidat i ve Wirkung wurde unter anderem 
durch Hemmung der Eisen-I I-katalysier ten Lipidperoxida t i - 
on in synaptosomalen Membranf raktionen der Ratte, Hemmung 
der Kupf er-I I-sulf at - induzierten LDL-Cholesterol- 
Oxidation und Hemmung der Xan t hinoxidase sowie verschie- 
dener anderer Monooxygenasen bestimmt . Auf systemische 
estrogene Wirkung wurde im Allen-Doisy - Test an der Rat- 
te gepruft. Das gemessene Wir kungsspekt rum der erfin- 
dungsgemaften Equileninderi vate bietet Moglichkei ten fur 
eine therapeut ische Anwendung in all jenen Fallen, in de- 
nen Sauers toff radi kale in ursachlichem Zusammenhang mit 
Erkrankungen von Organen oder Geweben stehen. Ein bevor- 
zugtes Anwendungsf eld ist hierbei die Geroprophylaxe bei 
Frauen und - bedingt durch die geringe f emini sierende 
Wirkung der Verbindungen - auch bei Mannern . 

Hierbei konnen die erf indungsgemafien Verbindungen sowohl 
oral als auch parenteral verabreicht werden. Bei der ora- 
len Applikation sind Prodrugs in Form von Carbonsaure- 
estern besonders vorteilhaft, da sie langanhal tend 
gleichbleibende Wirkstoffspiegel ermog lichen . 



Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden ist ein Verfah- 
ren zur Herstellung der erf indungsgemaBen Equileninder i- 
vate der allgemeinen Formel I 
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( I ) 



worin R x , R 2 , R2',R3/ R4, R4' und R 5 die oben angegebene 
Bedeutung haben, 

indem man eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



worin Ri, *»R2# R2'>R3/ R4/ R4' und R 5 die oben angegebene 
Bedeutung haben, 

mit Diphosphortetraiodid in Gegenwart von Pyridin zur Re- 
aktion bringt und die so erhaltenen Verbindungen in an 
sich bekannter Weise zu den Verbindungen der allgemeinen 
Formel I umsetzt. 

Es ist bekannt, daft Diphosphortetraiodid mit Epoxiden und 
Alkoholen reagiert . So kbnnen Epoxide mit Diphosphor- 
tetraiodid^ zu: Olefinen reduziert werden (Synthesis 905 
(1978); Nduv. J. Ghem. 3, 745 (1979)). Alkohole reagieren 
mit Diphosphortetraiodid unter Bildung von Iodiden 
(Tetrahedron Letters 1801(1979); JCS Chem. Commun . 229 
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(1983)) oder unter Elxminierung zu Olefinen (Helv. Chim. 
Acta 11,106 (1928)) oder zu Kumulenen (Ber. 71, 1899 

(1938); ibid. 85, 386 (1952); ibid. 87, 598 (1954); JCS 
Chem. Commun. 885 (1975)). Das e r f indungsgemaBe Verfahren 
zeichnet sich dadurch aus, daft die Einwirkung von Diphos- 
phor te t raiodid auf Verbindungen der allgemeinen Formel II 
zur Eliminierung der 8 , 9-Oxidogruppe und gleichzeitig zur 
Einfuhrung einer zusatzlichen Doppelbindung zwischen den 
C-Atomen 6 und 7 fuhrt. Damit wird die Herstellung der 
er f indungsgemaflen Equileninderi va te der allgemeinen For- 
mel I aus Verbindungen der allgemeinen Formel II in einem 
Schritt moglich und eine zusatzliche Reaktionsstuf e zur 
Einfuhrung der 6 , 7-Doppelbindung (Tetrahedron Letters 35, 
2329 (1994)) umgangen. Das e r f indungsgemafr e Verfahren 
zeichnet sich weiterhin dadurch aus, daft - sofern man 
Verbindungen der allgemeinen Formel II, in der R2 Wasser- 
stoff und R2'eine Hydroxygruppe bedeutet, zum Einsatz 
bringt - weder eine Eliminierung der ungeschu t z ten 
Hydroxygruppe zum betreffenden Olefin noch eine Substitu- 
tion der Hydroxygruppe durch Iod erfolgt. Der Verlauf und 
die hohe Selektivitat des er f indungsgemaBen Verfahrens 
sind iiberraschend und waren vom Fachmann nicht vorherseh- 
bar . 

Verbindungen der allgemeinen Formel II sind aus Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel III, in der Ri und R 3 bis 
die unter Verbindung II genannten Bedeutungen zukommen, 
zuganglich, indem man diese mit uberschussiger Peroxycar- 
bonsaure behandelt . 




Die erfindungsgemaft erhaltenen Equileninclerivate kbnnen 
gegebenenf alls nach an sich bekannten Methoden weiter 
strukturell abgewandelt werden. So ist es beispiel swe i se 
moglich, Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 
R 2 % eine a-Hydroxygruppe und R 2 einen p-Wassers tof f be- 
deutet, in an sich bekannter Weise einer Oxidation mit 
aktiviertem Dimethylsulf oxid zu- unterziehen, * wobei die 
entsprechenden 11-Oxoverbindungen 1 entstehen, deren Reduk- 
tion mit.einem komplexen^Me tallhydr id die entsprechenden 
1 ip-Hydroxyderivate * ergibt . - Alternativ f uhrt die -Reaktion 
von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 2 * ei- 
ne a-Hydroxygruppe und R 2 - einen p-Wasserstof f bedeutet, 
mit Diethylamino-schwef el trif luorid (DAST) zu Verbindun- 
gen mit -einer 1 10- Fluor gruppe . Verbindungen '^de r allgemei- 
nen Formel I, in der Ri einen Ci bis C 5 -Alkylrest dar- 
stellt, sind in an sich bekannter Weise mit Bortribromid 
oder Diisobutylaluminiumhydrid in die freien Phenole 
uberfiihrbar. Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
der R 4 ' eine a-Hydroxygruppe und R 4 einen (3-Wassers tof f 
darstellt, konnen in an sich bekannter Weise mit akti- 
viertem Dimethylsulf oxid oxidiert werden, wobei die ent- 
sprechenden 17-0xosteroide entstehen, deren Reduktion mit 
Boran oder Oxazaborolidinen die entsprechenden 170- 
Hydroxyverbindungen ergibt . 
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Die Cyclopropano-Steroide der allgemeinen Formel II 



Ri ein Was sers toff atom, eine d bis C 5 -Alkyl- ocier eine C 
bis C 5 -Acylgruppe oder eine Benzoylgruppe bedeutet, 

R 2 ein Wassers toff atom und R 2 ' ein Wasserstof f atom, ein 
Fluoratom, eine Hydroxygruppe oder eine C 1 - bis C 5 - 
Acyioxygruppe darstellt oder R 2 und R 2 ' zusammen eine 
Oxogruppe darstellen, 

R3 ein Wassers toff atom oder eine Methylgruppe darstellt, 

R 4 ein Wassers toff atom und R 4 'eine Hydroxygruppe oder ei- 
ne Ci- bis Cn-Acyloxygruppe darstellt oder R 4 und R 4 ' zu- 
sammen eine Oxogruppe, eine Me thylengruppe , eine Halogen 
methylengruppe oder eine Dihalogenmethylengruppe darstel 
len und 

R 5 ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe ist, sind 
neu und bisher nicht beschrieben worden. 

Besonders bevorzugt sind hierbei die folgenden beispiel- 
haf t genannten Cyclopropano-Steroide . 

3-Methoxy-14a, 15a-methylen-8a, 9a-oxido-estra-l , 3, 5 (10) - 
trien-17ct-ol , 




R 



( 11 ) 



in der 



% • 

3-Methoxy-14a, 15a-methylen-8a, 9a-oxido-estra-l , 3, 5 (10) - 
trien-17a-yl-acetat , 

3-Methoxy-14cc, 1 5a-methylen-8cc, 9a-oxido-l 8a-homo-es tra- 
1,3,5(10) -trien-17a-yl-propionat, 

14a, 15a^Methy^en^aa r Sa^oxido-estra-l f 3,5(10) -trien- 
3, 17a-diyl\-diaee^tat , 

3-Methoxy-15p-methyl-14a, 15a-methylen-8a, 9a-oxido-estra- 
1, 3, 5 (10) -trien-17p-ol, 

llct-Hydroxy-3-methoxy-14a, 15a-methylen-8a, 9a-oxido- 
estra-1, 3,5(10) -trien-17a-yl-acetat , 

3-Methoxy-14a, 15a-methylen-8a, 9a-oxido-es tra-1 , 3 , 5 (10) - 
trien-lloc, 17a-diyl-diacetat und 

3-Methoxy- lla-^)iydroxy^8a>^a^oxido-14a., &5a-methyien- 
estra-1,-3, 5-( 1.0) -trien^l^p-yl^acetat . 

Diese Verbindungen stellen neue Zwischenprodukte zu den 
erfindungsgemalien Equileninderivaten dar und sind somit 
ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Arznei- 
mittel zur oralen, transdermalen, rektalen, subcutanen, 
intravenosen oder intramuskularen Applikation, die neben 
iiblichen Trager- und Verdiinnungsmi t teln eine Verbindung 
der allgemeinen Formel I als Wirkstoff enthalten. 

Die Arzneimittel der Erfindung werden mit den iiblichen 
festen oder' fliissigen Tragerstof fen Oder Verdiinnungsmit- 
teln und den ublicherweise verwendeten pharmazeutisch- 
technischen Hilfsstoffen entsprechend der gewunschten Ap- 
plikationsart mit einer geeigneten Dosierung in bekannter 
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Weise herges tellt . Die bevorzugten Zuberei tungen bestehen 
in einer Dar reichungs f orm, die zur oralen Applikation ge- 
eignet ist. Solche Dar reichungs formen sind beispieiswei se 
Tabletten, Filmtabiet ten , Dragees, Kapseln, Pillen, Pul- 
ver, Losungen oder Suspensionen oder Depotformen. 

Selbstvers tandlich kommen auch parenterale Zubere i tungen 
wie In j ektionsldsungen in Betracht . Weiterhin seien ais 
Zuberei tungen beispielsweise auch Suppos i t or ien genannt. 

Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mi- 
schen des Wirkstoffs mit bekannten Hilf sstof f en, bei- 
spielsweise inerten Verdunnungsmi t teln wie Dextrose, Zuk- 
ker, Sorbit, Mannit, Polyvinylpy r rol idon , Sprengmi tteln 
wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln wie Starke 
oder Gelantine, Gleitmitteln wie Magnesiums tearat oder 
Talk und/oder Mitteln zur Erzielung eines Depotef f ektes 
wie Carboxylpolyme thylen , Ca rbox y 1 me thy 1 cellulose , Cellu- 
loseacetatphthalat oder Polyviny laceta t , erhalten werden. 
20 Die Tabletten konnen auch aus mehreren Schichten beste- 
hen . 

Entsprechend konnen Dragees durch Uberziehen von analog 
den Tabletten hergestell t en Kernen mit ubl icherweise in 
Drageeuber zugen verwendeten Mitteln, beispielsweise Po- 
lyvinylpy r rol idon oder Schellack, Gummiarabicum, Talk, 
Titandioxid oder Zucker, hergestellt werden. Dabei kann 
auch die Drageehulle aus mehreren Schichten bestehen, wo- 
bei die oben bei den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe ver- 
wendet werden konnen. 

Losungen oder Suspensionen mit dem erfindungsgemaBen 
Wirkstoff konnen zusatzlich geschmacks verbessernde Mittel 
wie Saccharin, Cyclamat oder Zucker sowie z. B. Aroma- 
35 stoffe wie Vanillin oder Orangenext ra kt enthalten. Sie 

konnen aufierdem Suspendierhi 1 f sstof fe wie Na t riumcarboxy- 



10 




20 



25 

*• 

30 



% • 

methylcellulose oder Konservierungsstof f e wie p-Hydroxy- 
benzoate enthalten. Wirkstoffe enthaltende Kapseln konnen 
beispielsweise hergestellt werden, indem man den Wirk- 
stoff mit einem inerten Trager wie Milchzucker oder Sor- 
bit mischt und in Gelatinekapseln einkapselt. 

Geeigne^te : Suppositorien lassen sichr beispielsweise <durch 
Vermisehen-mit -da-fur vorgesehenen Txagermitteln wie Neu- 
tx a i f e t;t e n^ode r>»P o 1 y at h y 1 e n g 1 y k o 1 -b z w . - deren Derivaten 
herstellen. 

Transdermale Applikations f ormen konnen beispielsweise aus 
wirkstof f haltigen Pflastern bestehen. Derartige Systeme 
sind bekannt. 



Die nachf olgenden «Be i sp i e 1 e- e r 1 a u t e r n..,di e Erf indung . 
Bei-s.piel^ 1 

lla-Hydr*oxy-3-methoxy-14a / 15a-methylen-8a, 9a-oxido- 
estra- 1, 3, 5 (10) -trien-17cc-yl-acetat 
aus 3-Methoxy-14a, 15a-methylen-estra-l , 3, 5 ( 10) , 8- 
tetraen-17a-yl-acetat . 

Eine Losung aus dem Steroid- tetraen (3,5 g) in Dichlor- 
methan (120 ml) wird bei Raumtemperatur mit Peroxyessig- 
saure (32 %ig, 5,5 ml) versetzt. Man lafit die Reaktions- 
mischung uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Danach be- 
handelt man die Losung nacheinander mit waBriger Natrium- 
thiosulf atlosung (20 %ig) , gesattigter waftriger Natrium- 
hydrogencarbonatlosung und mit Wasser. Die organische 
Phase-wird-uber^Magnesiumsulf at getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Den Ruckstand unterwirft man einer Flashchro- 
matographie an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan : Ethylacetat 
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3:2 v/v) . Umkristallisation aus Aceton / n-Hexan ergibt 
die Tit el verbindung . 

Fp. 159-162, 5°C 

X H-NMR (CDCI3/TMS ) : 7,80 (d, J = 8,8 Hz, H-l), 6,79 (dd, 
J = 8,8, 2,8 Hz, H-2), 6,65 (d, J - 2,8 Hz, H-4), 4,93 
(q, J = 7,9 Hz, H-ll), 4,78 (d, J = 5,9 Hz, H-17), 
3,80(s, -OCH3), 2,03 (s, -OOC-CH3), 1,11 (dd, J = 5,4, 
3,2 Hz, 14,15-CH 2 -), 0,88 (s, H-18), 0,69 (ddd, J = 6,6, 
5,4, 1,7 Hz, 14, I5-CH2-) . 

MS (m/z) : 354 (M + ) , 336, 294, 277, 261. 
Beispiel 2 

3-Methoxy-14a, 1 5a-methylen-8a, 9a-oxido-es tra- 1 , 3, 5 (10) - 
trien-llot, 17a-diyl-diace ta t 

aus lla-Hydroxy-3-methoxy-14a, 15a-methylen-8a, 9a-oxido- 
es tra -1,3, 5(10) -trien-17ct-yl-acetat . 

Zu einer Losung des 1 la-Hydroxys teroids (0,4 g) in Pyri- 
din (4 ml) gibt man bei Raumtemperatur Acetanydrid (4 ml) 
und Dimethylaminopyridin (0,04 g) . Man ruhrt das Gemisch 
3 Stunden bei Raumtemperatur und gieftt dann in Eiswasser. 
Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert mit Wasser 
neutral gewaschen und an der Luft getrocknet. Durch 
Flashchromatographie an Kieselgel (Eluent: Cyclo- 
hexan : Ethylacetat 7:3 v/v) erhalt man die Titelverbin- 
dung . 

Fp. 151-154°C 

X H-NMR (CDCI3/TMS): 7,80 (d, J = 8,8 Hz, H-l), 6,79 (dd, 
J = 8,8, 2,8 Hz, H-2), 6,65 (d, J = 2,8 Hz, H-4), 4,93 
(q, J = 7,9 Hz, H-ll), 4,78 (d, J = 5,9 Hz, H-17), 
3,80(s, -OCH3), 2,03 (s, -OOC-CH3), 1,11 (dd, J= 5,4, 
3,2 Hz, 14,15-CH 2 -), 0,88 (s, H-18), 0,69 (ddd, J = 6,6, 
5,4, 1,7 Hz, 14, I5-CH2-) . 



% t 

MS (m/z) : 354 (M + ) , 336, 294, 277, 261. 
Beispiel 3 

3-Methoxy-14a, 15a-methylen-es tra-1 , 3 , 5(10,6., 8-pentaen- 
11a, 17a^:diyl-diacetat 

aus 3-Met-hoxy-14cc, 1 5a-methylen-8a, 9a-oxido-es tra- 
1,3,5(10) -trien-lla, 17a-diyl-diacetat 



Zu einer geruhrten Suspension von Diphosphortetraiodid 
0,14 g) in Chloroform (2,4 ml) wird unter Argonschutz und 
bei Raumtemperatur eine Losung, bestehend aus dem 
Steroiddiacetat (0,1 g) Chloroform (2,4 ml) und Pyridin 
(0,24 ml) zugetropft. Anschliefiend wird 13 Stunden unter 
Ruhren am Ruckflufi zum Sieden erhitzt. Man gibt Wasser 
zu, trennt die organische Phase ab und extrahiert die 
wafirige "Phase- mit Chloroform erschopfend nach. Die. verei- 
nigten organischen Phasen , werden nacheinander - mit Salz- 
saure ( 1 N) , -Wasser , gesattigter waftriger Natriumhydro- 
gencarbon'atlosung - und gesattigter- waftriger-Nat riumchlo- 
ridlosung,, gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Den Ruckstand unterwirft man der 
Flashchromafcographie, wobei die Titelverbindung als 
Schaum erhalten wird . 

X H-NMR (CDCI3/TMS) : 7,66 (d, J = 8,8 Hz, H-6,7), 7,58 (d, 
J = 9,5Hz, H-l), 7,17 (dd, J = 9,5, 2,8 Hz, H-2), 7,13 
(d, J = 2,8 Hz, H-4), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, H-6,7), 6,78 
(q, J = 8,1 Hz, H-ll), 4,98 (d, J = 6,1 Hz, H-17), 3,92 
(s, -OCH3), 2,11 (s, -OOC-CH3) , 2,09 (s, -OOC-CH3), 1,46 
(dd, J = 4,9, 3,2 Hz, 14,15-CH 2 -), 0,97 (s, H-18) 0,57 
(ddd, J = 8,2, 4,9, 1,7 Hz, 14,15-CH 2 -). 
MS (m/z): 394 (M + ) , 334, 274, 259. 
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Beispiel 4 

1 lcc-Hydroxy-3-methoxy-l 4 a, 1 5a-methyien-es t ra- 
1, 3, 5 (10) , 6, 8-penta en -17 a- yl -ace tat 

aus lla-Hydroxy-3-methoxy-14a, 15a-me thylen-8a, 9a-oxido- 
estra-l,3,5(10) -trien-17a-yl-acetat . 

Analog zu Beispiel 3 wird die 1 1 -Hydroxy verbindung mit 
Diphosphortetraiodid behandelt, wobei man die amorphe Ti- 
tel verbindung erhalt . 

X H-NMR { CDCI3 1 TMS) : 8,26 (d, J = 9,4 Hz, H-l), 7,62 (d, 
J = 8,3 Hz, H-6,7), 7,22 (dd, J = 9,4, 2,7 Hz, H-2), 7,12 
(d, J - 2,7 Hz, H-4), 6,83 (d, J = 8,3 Hz, H-6,7), 5,68 
(q, J = 7,7 Hz, H-l 1), 4,99 (d, J = 6,3 Hz, H-17), 3,92 
(s, -OCH3), 2,10 (s, -OOC-CH 3 ), 0,93 (s, H-18), 0,57 
(ddd, J = 7,6, 4,8, 1,6 Hz, 14,15-CH 2 -). 
MS (m/z) : 370 (M + ) , 353, 310, 292, 277, 267. 
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Patentanspriiche 
1. Equileninderivate der allgemeinen Formel I 




( I ) 

in der 

Ri ein Wasserstof f atom, eine Ci- 
• eine .Gx-/ bis C 5 -Acylgruppe oder.- 
bedeutet, 

R 2 ein^ WasserS'tof'f atom und R 2 ' ein- Wasserstof fa torn, 
ein Fluoratom, eine- Hydroxygruppe Oder eine Ci~ bis 
C 5 -Acyloxygruppe darstellt 

Oder ^R 2 und**R 2 ' z-usammen eine Oxogruppe darstellen, 

R3 ein Wasserstof f atom Oder eine Methylgruppe dar- 
stellt, 

R 4 ein Wasserstof f atom und R 4 'eine Hydroxygruppe Oder 
eine Ci- bis C n -Acyloxygruppe darstellt 
Oder R 4 und R 4 ' zusammen eine Oxogruppe, eine Methy- 
lengruppe, eine Halogenmethylengruppe oder eine Diha- 
logenmethylengruppe darstellen und 

R 5 ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe ist. 



bis C 5 -Al)cyl- oder 
eine Benzoylgruppe 



JE998D. DOC 




2. Equileninderi vate gemaft Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft R5 ein Wassers tof f a torn ist . 

3. Equileninderi vate gemali Anspruch 1, namlich 

14a, 15a-Methylen-estra- 1 , 3,5(10,6, 8-pentaen- 
3 , lip, 170-triol, 

lip, 17P-Dihydroxy-14a, 15a-methylen-estra- 
1,3,5(10,6, 8 -pentaen- 3 -yl -benzoat , 

lip, 17p-Dihydroxy-14a, 15a-methylen-estra- 
1,3,5(10) ,6,8 -pentaen-3 -yl -propionat , 

3 , lip-Dihydroxy-14a, 15a -me thylen-estra- 1 ,3,5(10) ,6,8 
pentaen-17P-yl -decanoat , 

3 , llp-Dihydroxy-14a, 15a -me thylen-estra- 1 , 3,5(10) ,6,8 
pentaen- 17 -on , 

3 -Methoxy- 14 a , 15a -me thylen-estra- 1 , 3, 5(10), 6,8- 
pentaen-lla, 17p-diyl-diacetat , 

15P-Methyl-14a, 15a-methylen-estra- 1 , 3,5(10) ,6,8- 
pentaen -3 , lip, 17P- triol , 

3 , 17p~Dihydroxy-lip-f luor-14a, 15a-methylen-estra- 
1,3,5(10) ,6, 8 -pentaen, 

3, 17p-Dihydroxy-14a, 15a-methylen- 1 , 3, 5 (10) ,6,8- 
pentaen- 11 -on, 

3 -Methoxy- 14a, 15a -me thylen-estra- 1 , 3,5(10),6,8- 
pentaen-lla, 17a-diyl-diacetat , 
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3-Methoxy-14a / 15a-methylen-ll-oxo-estra- 
1,3,5(10) ,6, 8-pentaen-17a-yl-acetat, 

llP -Hydroxy- 1 7 , 17-dif luormethylen-14ct, 15a-methylen- 
estra-1 , 3 , 5 (10) , 6 , 8 -pentaen-3 -yl -3 -benzoat und 

*4a,:15a,,17 , 17^Bis -methylen-estra- 1 , 3, 5 (10) , 6, 8- 
penteaen-3 , lla-diol . 

4 . Verf ahren zur Herstellung von Equileninderivaten der 
allgemeinen Formel I 



worin R x , R 2 , R2'/R3r R 4 / R«' und R 5 die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, 




(^1 



indem man eine Verbindung der allgemeinen Formel II 
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worin R x , R 2 , R 2 ',R 3 , ^4 ' und R 5 die in Anspruch 1 

angegebene Bedeutung haben, 

mit Diphosphorte traiodid in Gegenwart von Pyridin zur 
Reaktion bringt und die so erhaitenen Verbindungen in 
an sich bekannter Weise zu den Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I gemaft Anspruch 1 umsetzt. 



Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
mindestens einer Verbindung gemafi Anspruch 1 . 



1/1 




Zusammenf as sung 



Beschrieben sind neue Equileninderivate der allgemeinen 
Formel 1 



sowie Verfahren zu deren Herstellung und diese Verbindun- 
gen enthaltende Arzneimittel . 

Die neuen Verbi-ndung-en- weisen estrogene Wirksamkeit auf 
und sind in^der Ho rmori ther api e ? -be i Frauen und v Mannern 
einsetzbar . 




( I ) 



